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Резюме. Активация лейкоцитов способствует повреждению эндотелия, ухудшению реологических свойств
крови, активации тромбоцитов и, в конечном итоге, нарушению микроциркуляции. Это содействует реализации
патогенетических механизмов артериальной гипертензии (АГ) и поражению жизненно важных органов.
Проведенные эпидемиологические исследования показали, что при повышении числа лейкоцитов
увеличивается риск развития ишемической болезни сердца. Нами установлено, что острые повышения
артериального давления у больных АГ сопровождаются активацией лейкоцитов крови и достоверным повышением
адгезивных и агрегационных свойств лейкоцитов (p<0,01). Повышение адгезии лейкоцитов коррелирует с
увеличением числа циркулирующих в крови эндотелиоцитов - маркёра повреждения эндотелия (r=0,65; p<0,01).
Обнаружена положительная корреляция между увеличением адгезивной активности лейкоцитов и повышением
частоты развития событий, включающих инсульты, инфаркты миокарда и летальные исходы (r=0,51; p<0,01).
Однако адекватные подходы к коррекции функционального состояния лейкоцитов у больных с заболеваниями
сердечно-сосудистой системы до настоящего времени не разработаны.
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Abstract. Leukocyte activation facilitates endothelial damage, causes hemorheological abnormalities, enhances
platelets activation and it results in microcirculation failure. Microcirculation failure is one of the pathogenic mechanisms
of arterial hypertension leading to target organs damage.
Conducted epidemiological research revealed that the increasing  number of  leukocytes corresponded with the
increased risk of ischemic heart disease development. We observed  leukocyte activation and proved increase of adhesive
and aggregative properties of leukocytes in patients with arterial hypertension having hypertensive crises (p<0,01). The
positive correlation between increased adhesive activity of leukocytes and increased probability of myocardial infarction
development, brain stroke development and death was revealed (r=0,42; p<0,01).
However,  adequate approaches to functional leukocyte state correction in patients with cardiovascular diseases
haven`t been  developed  yet.
Адрес для корреспонденции: 212022, г.Витебск,
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Введение
В настоящее время показано, что рас-
стройства микроциркуляции являются важ-
ным фактором, приводящим к формированию
повреждений жизненно важных органов и, в
частности, инфаркту миокарда и инсульту у
больных АГ [2]. В патогенезе расстройств мик-
роциркуляции значительную роль играют по-
вышения агрегации тромбоцитов и эритроци-
тов, снижение деформируемости эритроцитов,
нарушение вязкостных свойств плазмы. Имен-
но они наиболее изучены у больных сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями.
В последние годы всё более широко ис-
следуется роль лейкоцитов в нарушении мик-
роциркуляции и реологических свойств кро-
ви. Большое количество разнообразных рецеп-
торов на мембранах лейкоцитов позволяет им
активно реагировать на различные изменения
гомеостаза. При этом активированные лейко-
циты синтезируют и затем секретируют раз-
личные биологически активные вещества (ме-
таболиты арахидоновой кислоты, факторы
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6роста, протеазы, активные формы кислорода,
цитокины и др.), оказывающие влияние на со-
судистую проницаемость, тонус сосудов, хе-
мотаксис, повреждение тканей, тромбоз, ан-
гиогенез. Лейкоциты также могут вызывать
обструкцию микроциркуляторного русла на
участке ишемии (leukocyte plugging) и даль-
нейшее снижение тканевого кровотока [44]
вследствие относительно больших размеров,
способности к агрегации между собой и адге-
зии к сосудистому эндотелию. Столь много-
стороннее участие лейкоцитов в микроцирку-
ляции показывает актуальность изучения роли
лейкоцитов в патогенезе артериальной гипер-
тензии и её осложнений.
Активация лейкоцитов
Механизмы и факторы, обусловливаю-
щие активацию лейкоцитов, детально не ис-
следованы. Отмечено, что её вызывают про-
дукты бактерий, компоненты системы комп-
Рис. 1. Схема активации лейкоцитов
(цифрами обозначены этапы активации лейкоцитов  см. в тексте).
лемента (С5а), продукты липоксигеназного
пути метаболизма арахидоновой кислоты (LT
B4), цитокины (интерлейкин-8) и другие фак-
торы.
Активация лейкоцитов проходит ряд эта-
пов (рис. 1):
1 этап. Связывание фактора со специфи-
ческим рецептором на мембране лейкоцита.
2 этап. Активация фосфолипазы С через
активированный G-протеин.
3 этап. Увеличение поступления ионов
Са2+ в клетку [14].
4 этап. Активация протеинкиназы С, что
приводит к активации фосфорилирования кле-
точных белков [8].
5 этап. В активированных лейкоцитах
происходит увеличение синтеза арахидоновой
кислоты и её метаболитов, секреция лизосо-
мальных ферментов, «окислительный взрыв».
Экспрессия отрицательно заряженных рецеп-
торов для муциноподобного гликопротеина
CD34 эндотелиоцитов [48], молекул адгезии
β2-интегринов и L-селектинов на поверхнос-
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ти лейкоцитов приводит к сокращению эле-
ментов цитоскелета, изменению формы лей-
коцитов, что реализуется в виде их адгезии и
агрегации [54].
В норме 3-5% лейкоцитов периферичес-
кой крови группируются в агрегаты, в то вре-
мя как при ряде патологических состояний
этот показатель увеличивается до 45% [12].
Для межклеточного взаимодействия необходи-
мо соединение рецептора с комплементарным
лигандом. Этот механизм осуществляется бла-
годаря взаимодействию надмембранных уча-
стков адгезивных молекул с последующей пе-
редачей сигналов внутрь клетки, изменением
её формы и функций [3, 6].
Клетки эндотелия экспрессируют специ-
фические трансмембранные протеины, основ-
ные два семейства которых составляют селек-
тины и эндотелиальные иммуноглобулинопо-
добные белки. Селектины эндотелиоцитов
включают Р-селектин (имеется также на тром-
боцитах) и Е-селектин. К суперсемейству им-
муноглобулинов принадлежат ICAM-1 (меж-
клеточная молекула адгезии-1), ICAM-2 (меж-
клеточная молекула адгезии-2), VCAM-1 (мо-
лекула адгезии сосудистых клеток-1). ICAM-
2, VCAM-1 распределяются на одних эндоте-
лиальных клетках, ICAM-1 - на эндотелиаль-
ных, эпителиальных клетках, активированных
моноцитах, Т-лимфоцитах, натуральных кил-
лерах.
В начальной стадии процесса адгезии к
эндотелию (рис. 2) лейкоциты покидают осе-
вой кровоток (маргинация лейкоцитов), про-
исходит их роллинг вдоль эндотелия при уча-
стии L и Е-селектинов [42]. Селектины изби-
рательно связывают сиализированные олиго-
сахаридные эпитопы на поверхности лейко-
цитов. Это взаимодействие замедляет движе-
ние лейкоцитов, заставляя их «катиться» по эн-
дотелиальной поверхности. Воздействие ци-
токинов на эндотелий усиливает экспрессию
Е-селектина, а также ICAM-1 и VCAM-1. Ги-
стамин, тромбин, фактор активации тромбо-
цитов увеличивают экспрессию Р-селектина.
Е-селектин и CD 34 эндотелиоцитов связыва-
ются соответственно с сиалил-Льюис Х-моди-
фицированным протеином и L-селектином
лейкоцитов. Прикрепившиеся к эндотелию
лейкоциты могут контактировать со свободны-
ми лейкоцитами через L-селектин, что приво-
дит к повышению их содержания в очаге вос-
паления [62].
Следующая фаза адгезии лейкоцитов
включает взаимодействие интегринов (лимфо-
цит-ассоциированный антиген LFA-1, макро-
фагальный антиген-1 MAC-1, «очень поздний
антиген-4» VLA-4) на поверхности активиро-
ванных лейкоцитов с молекулами адгезии
ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1 на эндотелии [38].
Интегрины представляют собой трансмемб-
ранные гетеродимерные гликопротеины, кото-
рые экспрессируются на мембране лейкоци-
тов, но не связываются с соответствующими
молекулами адгезии, пока лейкоциты не акти-
вируются хемотаксическими агентами или
другими стимулами (часто продуцируемыми
самими эндотелиоцитами). Затем интегрины
подвергаются конформационным изменениям,
необходимым для высокоафинного связыва-
ния с адгезивными молекулами. β2-интегрин
LFA-1 находится на всех лейкоцитах, MAC-1
- на моноцитах/макрофагах, нейтрофилах и
натуральных киллерах. β1-интегрин VLA-4
имеется на моноцитах, лимфоцитах, эозино-
филах [3, 4, 6].
Наиболее важные факторы, влияющие на
адгезию лейкоцитов, включают:
1. Биологически активные вещества, вы-
деляемые активированным эндотелием в от-
вет на воспалительные стимулы [36]  цито-
кины (интерлейкин-1, фактор некроза опухо-
ли-α), которые стимулируют экспрессию эн-
дотелием молекул адгезии VСАМ-1 [33], от-
ветственных за адгезию лейкоцитов к эндоте-
лию [21]. Отмечено, что введение ангиотен-
зина II (А II) в концентрации, не вызывающей
констрикции микрососудов, значительно по-
вышает поток «катящихся» лейкоцитов, их ад-
гезию и эмиграцию без изменения поверхно-
стной экспрессии CD11 или L-селектина. Вли-
яние АII на взаимодействие лейкоцитов с эн-
дотелием опосредуется рецепторами АII и за-
висит от P-селектина [50]. Тромбин также
вызывает повышение роллинга и адгезии лей-
коцитов. Введение антиагрегантов подавляло
вызываемый тромбином роллинг, но не адге-
зию лейкоцитов [61]. Хемотаксические фак-
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торы увеличивают агрегацию лейкоцитов и их
адгезивные свойства [46].
Оксид азота NО уменьшает адгезию лей-
коцитов к эндотелию [30], тормозит трансэн-
дотелиальную миграцию моноцитов [59]. Бра-
дикинин предотвращает постишемические
миграцию и адгезию лейкоцитов [51].
2. Гемодинамические факторы. Эффек-
тивность адгезии лейкоцитов к эндотелию за-
висит от соотношения сил связывания клеток
и напряжения сдвига. Наиболее легко процесс
адгезии происходит в посткапиллярных вену-
лах, где напряжение сдвига ниже. С помощью
проточной системы для оценки адгезии лейко-
цитов на P-селектине показано, что при увели-
чении скорости сдвига адгезия снижалась [7].
Напряжение сдвига также модулирует экспрес-
сию молекул адгезии эндотелиоцитами [58].
3. Повышение уровня внутриклеточно-
го кальция необходимо для транспорта рецеп-
торов адгезии на поверхность мембраны. Уве-
личение содержания кальция в цитозоле ак-
тивированных лейкоцитов обнаружено у боль-
ных АГ [14].
4. Оксидативный стресс непосредствен-
но запускает активацию лейкоцитов и после-
Рис. 2. Этапы взаимодействия лейкоцитов и эндотелия: роллинг, адгезия и трансмиграция
(пояснения см. в тексте).
9дующую агрегацию и адгезию [19]. Окислен-
ные липопротеины низкой плотности (о-
ЛПНП) увеличивают адгезию лейкоцитов, их
миграцию. Предварительная обработка моно-
клональными антителами против CD11/CD18,
молекул-1 межклеточной адгезии, P- и L-се-
лектина уменьшает влияние о-ЛПНП на адге-
зию лейкоцитов [34]. Установлена значитель-
ная корреляция между адгезией и агрегацией
лейкоцитов и концентрацией холестерина (Хс)
и ЛПНП [20]. Повышение уровня липопроте-
инов высокой плотности (ЛПВП) ингибирует
экспрессию молекул адгезии клетками эндо-
телия in vivo.
5. Реологические свойства эритроцитов.
Повышение адгезии лейкоцитов коррелирует с
увеличением агрегации эритроцитов [7], воз-
можно, за счёт увеличения краевого стояния
(маргинации) лейкоцитов и/или стабилизации
их прикрепления (аттачмента) к эндотелию
[28]. Формирование агрегатов эритроцитов в
осевом кровотоке венул увеличивает радиаль-
ную миграцию лейкоцитов [47]. Эритроциты
способствуют начальному взаимодействию
лейкоцитов с эндотелием сосудов, увеличивая
число столкновений лейкоцитов и частоту свя-
зывания с эндотелием, а также снижая скорость
вращения лейкоцитов [45].
Роль активированных лейкоцитов
в повреждении эндотелия
Повышенная активация лейкоцитов яв-
ляется фактором риска повреждения эндоте-
лия и органной дисфункции. Активированные
нейтрофилы могут нарушать функционирова-
ние микроциркуляторного русла за счёт повы-
шения проницаемости эндотелия, адгезии лей-
коцитов к эндотелию, образования в капилля-
рах «пробок» (plugg), высвобождения вазоак-
тивных продуктов, деформации и компрессии
капилляров вследствие интерстициального
отёка, вызванного активными формами кисло-
рода. Кроме снижения тканевой перфузии, ак-
тивация лейкоцитов также приводит к повреж-
дению эндотелия через высвобождение цито-
токсических медиаторов  активных форм кис-
лорода, лизосомальных ферментов, простано-
идов [41]. Выявлено, что активированные по-
лиморфноядерные лейкоциты через генерацию
свободных радикалов и секрецию протеаз вы-
зывают ухудшение реологических свойств
эритроцитов, увеличивая их агрегацию и сни-
жая деформируемость [11], что может способ-
ствовать механическому повреждению эндоте-
лия. Определено участие адгезированных лей-
коцитов в ремоделирования миокарда и сосу-
дов как за счёт выделяемых ферментов [55],
так и при активации факторов, выделяемых
эндотелием [52]. С помощью биохимического
и непрямого иммунофлюоресцентного анали-
за было показано, что адгезия нейтрофилов
приводит к разрыву комплекса эндотелиаль-
ных кадгеринов и потере их латеральной со-
единяющей функции [10]. Таким образом, ад-
гезия лейкоцитов к эндотелию сопровождает-
ся повышением сосудистой проницаемости
[17], в частности, для Хс-ЛПНП [25].
Часть адгезированных лейкоцитов попа-
дает в субэндотелиальное пространство через
эндотелиальные межклеточные соединения
(рис. 2). В трансмиграции лейкоцитов участву-
ют молекулы адгезии, экспрессированные на
лейкоцитах (β1 и β2 интегрины, тромбоцитар-
но-эндотелиальные молекулы адгезии 1
(PECAM-1) и CD47) и эндотелии (межклеточ-
ные молекулы адгезии 1 (ICAM-1, PECAM-1),
интегрин-ассоциированный протеин (IAP) и
другие факторы). Мигрировавшие моноциты
и Т-лимфоциты участвуют в реализации вос-
паления, иммунитета, атерогенеза [18, 22].
Трансмиграцию лейкоцитов облегчают
хемоаттрактантные цитокины (хемокины) - се-
мейство структурно родственных низкомоле-
кулярных белков [39]. Моноцитарный хемоат-
рактантный протеин-1 (MCP-1), продуцируе-
мый эндотелием в ответ на о-ЛПНП и другие
стимулы, селективно ускоряет трансмиграцию
моноцитов [49]. Лимфоцит-селективные хемо-
кины (IP-10 (inducible protein 10), I-TAC
(interferon-inducible T-cell α-chemoattractant),
MIG (monokine induced by interferon-γ)) увели-
чивают накопление лимфоцитов [40].
Нами исследованы адгезивные и агрега-
ционные свойства лейкоцитарной суспензии и
содержание циркулирующих в крови эндоте-
лиоцитов (ЦЭК) у 185 больных АГ. Адгезию
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лейкоцитов определяли на основании способ-
ности лейкоцитарной суспензии задерживать-
ся пористыми фильтрами. Адреналин-индуци-
рованную агрегацию лейкоцитов изучали ме-
тодом [13] на агрегометре «СОЛАР». Число
ЦЭК определяли по методу [26]. Установле-
но, что острые повышения артериального дав-
ления сопровождаются активацией лейкоци-
тов крови и повышением адгезивных и агре-
гационных свойств лейкоцитов по сравнению
со здоровыми людьми (p<0,01). Повышение
адгезионной способности активированных
нейтрофилов также отмечено у больных АГ в
исследованиях Шляхто Е.В. и соавт. [5]. По-
вышение адгезивных свойств лейкоцитов у
больных артериальной гипертензией коррели-
ровало с увеличенным содержанием циркули-
рующих в крови эндотелиоцитов (r=0,65;
p<0,01), что подтверждает участие активиро-
ванных лейкоцитов в повреждении эндотелия.
Клинические аспекты активации
лейкоцитов
Проведенные эпидемиологические ис-
следования показали, что при повышении чис-
ла лейкоцитов (в особенности нейтрофилов)
увеличивается риск развития ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) [57]. При исследовании
больных АГ без признаков ИБС установлено,
что уровень лейкоцитов в крови ассоциирован
с такими факторами риска атеросклероза, как
гипергликемия (p<0,001), количество выкурива-
емых сигарет (p<0,004), плазменный уровень
фибриногена (p<0,008) и азотемия (p<0,009) [15].
В исследовании APSIS (The Angina
Prognosis Study in Stockholm) установлено, что
содержание лейкоцитов в крови больных со
стабильной стенокардией напряжения наряду
с концентрацией фибриногена являются неза-
висимыми предикторами сердечно-сосудистой
летальности и нефатальных инфарктов мио-
карда [24]. У пациентов с нестабильной сте-
нокардией увеличение лейкоцитов в крови так-
же ассоциируется с плохим прогнозом [37]. У
больных нестабильной стенокардией проис-
ходит структурная перестройка углеводных де-
терминант гликопротеиновых рецепторов,
приводящая к увеличению лектининдуциро-
ванной агрегации нейтрофилов [1]. При иссле-
довании 486 больных ИБС (диагноз подверж-
дён при коронарной ангиографии) продемон-
стрировали положительную корреляцию меж-
ду количеством лейкоцитов и тяжестью коро-
нарного атеросклероза (p=0,004) [29].
У больных  инфарктом миокарда относи-
тельная нейтрофилия ассоциируется с ранним
развитием сердечной недостаточности [32].
Нами установлено, что при увеличении
адгезивной активности лейкоцитов у больных
АГ достоверно повышается частота развития
событий, включающих инсульты, инфаркты
миокарда и летальные исходы (r=0,51;
p<0,001).
Основным механизмом, приводящим к
развитию острых коронарных событий (неста-
бильной стенокардии, инфаркта миокарда и
внезапной смерти), является повреждение ате-
росклеротической бляшки в результате ее вос-
паления и разрыва с последующим тромбооб-
разованием. В формировании повреждения
эндотелия и нестабильной атеросклеротичес-
кой бляшки активно участвуют макрофаги и
Т-лимфоциты, количество которых коррели-
рует с тяжестью проявлений ИБС [60].
Выраженность реперфузионно-индуци-
рованной адгезии и миграции лейкоцитов по-
ложительно коррелирует с продолжительнос-
тью ишемии [31]. При этом ускоряется локаль-
ный тромбоз, связанный с экспрессией ткане-
вого фактора лейкоцитами, а также создаются
условия для формирования микроагрегатов
лейкоцитов [43]. Это может приводить к окк-
люзии сосудов (microvascular plugging) и фе-
номену «no-reflow», что усугубляет развитие
некроза миокарда [42]. Увеличение адгезии и
агрегации лейкоцитов соответствует расшире-
нию зоны инфаркта миокарда [56]. Лейкоци-
тоз у больных с острым инфарктом миокарда
увеличивает частоту рестеноза после ангиоп-
ластики [63]. Установлено, что уровень лей-
коцитов в крови больных атеросклерозом яв-
ляется независимым предиктором острого
инфаркта миокарда (повышение риска в 4.08
раза, 95% доверительный интервал 1.73-9.63).
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Выявление повышенных показателей МВ-
фракции КФК и уровня лейкоцитов более спе-
цифично для инфаркта миокарда, чем изоли-
рованное повышение МВ-фракции креатин-
фосфокиназы (МВ-КФК) [23].
У больных ишемическим инсультом,
особенно при тяжелых поражениях мозга, об-
наружено увеличение количества и степени аг-
регации лейкоцитов. Агрегация лейкоцитов
была достоверно больше на 2-4 день от нача-
ла инсульта у больных с более тяжёлым тече-
нием заболевания (р<0,05) [53]. Накопление
полиморфноядерных лейкоцитов в зоне ин-
фаркта мозга прогрессивно увеличивалось в
течение 6-24 часов от начала заболевания, до-
стигая максимального значения на 6-9 сутки.
Быстрый темп накопления лейкоцитов ассо-
циировался с более плохим неврологическим
прогнозом и большим объёмом повреждения
[9]. Лейкоциты вносят существенный вклад в
реперфузионный синдром при инсульте [27].
Показано, что полиморфноядерные лейкоци-
ты участвуют в процессах лизиса тромба в свя-
зи с активацией протеолитической деградации
фибрина и системы плазминогена. При ост-
ром ишемическом инсульте по сравнению с
контролем снижен как спонтанный так и лей-
коцит-индуцированный лизис [35]. Количе-
ство лейкоцитов у больных инсультов являет-
ся независимым предиктором 30-дневной ле-
тальности (повышение риска в 1.03 раза, 95%
доверительный интервал 1.01-1.05) [16].
Выводы
Таким образом, лейкоциты вносят суще-
ственный вклад в «гемореологический гомео-
стаз», прежде всего, за счёт тесной функцио-
нальной интеграции с эритроцитами, тромбо-
цитами и эндотелиоцитами. Активация лей-
коцитов под воздействием различных факто-
ров, имеющих место у больных артериальной
гипертензией и ИБС, сопровождается законо-
мерным повышением адгезионно-агрегацион-
ного потенциала лейкоцитов и нарушением их
интеграции с другими клетками крови и эн-
дотелием. При этом происходит повреждение
эндотелия сосудов, появляются нарушения
микро- и макроциркуляции в коронарных, це-
ребральных сосудах. Следует отметить, что
адекватные подходы к коррекции функцио-
нального состояния лейкоцитов у больных с
заболеваниями сердечно-сосудистой системы,
в частности артериальной гипертензией, до
настоящего времени не разработаны.
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